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溶栓抗凝联合治疗对大鼠急性血栓后血管

内膜的影响

杨冰１，赵庆华１，赵渝２，王学虎２，向东洲２

（重庆大学附属第一医院 １．护理部 ２．血管外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：目的　观察溶栓抗凝联合治疗对急性大鼠下腔静脉血栓形成后血管内膜的影响。方法　
ＳＤ大鼠 １０５只建立急性下腔静脉血栓模型后随机分为肝素治疗组（Ａ组），尿激酶治疗组（Ｂ组），肝

素加尿激酶联合治疗组（Ｃ组），各组 ３５只；另 ３０只为假手术组。各组给药后分别于血栓形成后第 １，

４，７，１４，２８天获取病变段血管，观察血栓的结构演变与机化、内膜增生程度，检测静脉壁平滑肌胶原

沉积量，扫描电镜评估内皮细胞形态学变化。结果　Ａ组内膜增生最严重。Ｃ组胶原染色面积百分比

Ａ，Ｂ组少（Ｐ＜０．０１）。７ｄ时 Ｂ，Ｃ组内皮损伤较 Ａ组轻（Ｐ＜０．０５）。２８ｄ时 Ｃ组内皮损伤较 Ａ，Ｂ

组轻（Ｐ＜０．０５）。结论　肝素加尿激酶治疗大鼠急性下腔静脉血栓形成具有良好的近、中期效果，能

有效地保护内皮层完整，减轻血管壁肌纤维增生。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（６）：５６６－５６９］
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　　溶栓（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，ＴＬ）和抗凝是治疗下肢深
静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）的重
要治疗方法之一。ＤＶＴ虽可自然再通，但其再通
静脉多表现为内膜增生、附壁血栓纤维化等征象，

并产生明显的血流动力学改变。本实验通过病理

学检查来综合比较分别应用肝素、尿激酶及尿激

酶加肝素联合治疗后，病变血管段静脉壁形态学

变化，探讨溶栓、抗凝对静脉血栓形成治疗的病理

学基础，以及血管内皮细胞功能变化与形态学的

关系。

１　材料和方法

１．１　动物分组
１３５只雄性 ＳＤ大鼠（体重 １８０～２００ｇ，重庆

医科大学动物实验中心提供），随机分为肝素治

疗组（Ａ组），尿激酶治疗组（Ｂ组），尿激酶加肝
素治疗组（Ｃ组），各 ３５只；另 ３０只为假手术组
（Ｓ组）作为对照。其中 Ａ，Ｂ，Ｃ组再分为术后第
１，４，７，１４，２８ｄ天５个时相亚组，每个亚组段７只
大鼠。

１．２　急性下腔静脉血栓形成模型的制作
２％苯巴比妥钠 ４０ｍｇ／ｋｇ腹腔麻醉，游离左

肾静脉与下腔静脉汇合处和髂总静脉分叉处之间

的下腔静脉段。分别在左肾静脉下腔静脉处汇合

处下方用 １＃丝线结扎下腔静脉，在髂总静脉分叉
处上方用显微血管夹暂时阻断下腔静脉 １ｈ，经
２５Ｇ细针穿刺无血液流出，证实该段静脉内血栓
已形成。血栓形成模型制作成功率为 ９８％。对
照组只显露腔静脉但不结扎。

１．３　药物治疗
成功建模后，Ａ，Ｂ，Ｃ组分别给予尾静脉注入

肝素钠 ２００Ｕ／ｋｇ，尿激酶 ２００００Ｕ／ｋｇ，尿激酶
２００００Ｕ／ｋｇ＋肝素 １５０Ｕ／ｋｇ。Ｓ组给予相同容
量的生理盐水。每天 １次，共 １０ｄ。
１．４　观察指标

分别于术后的第 １，４，７，１４，２８天，切除血栓
形成的下腔静脉段，于血管中间切断，其中一段纵

行剪开管壁，去除血栓，分别固定于 １０％甲醛溶
液和 ２５％戊二醛中。ＨＥ染色观察：血栓的结构
演变与机化程度（１０×４０倍），内膜增生（ｉｎｔｉｍａｌ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＩＨ）；Ｍａｓｓｏｎ三色染色观察胶原纤维沉
积情况，通过 ＩＭＳ计算机彩色图像分析系统采集
数据，以 ｘ±ｓ标准差作为样本数据。扫描电镜
（ＨＩＴＡＣＨＩ，Ｓ５２０，日本）下行内皮损伤分级［１］，

Ｉ级：内皮细胞脱落 ０～１０％，内皮层完整 ×１０００；
ＩＩ级：内皮细胞脱落 １１％ ～２５％，内皮层轻微断
裂伴白细胞及血小板沉积 ×１０００；ＩＩＩ级：内皮细
胞脱落 ２６％ ～５０％，片状内皮脱落，明显的内皮
下基质显露 ×１０００；ＩＶ级：内皮细胞脱落５１％～
７５％，内皮肿胀伴明显组织坏死 ×１０００；Ｖ级：内
皮细胞脱落 ７６％ ～１００％，严重的内皮脱落伴明
显的内皮下基质暴露 ×１０００（图 １）。
１．５　统计学处理

内皮层损伤分级以等级资料表示，采用多个

样本两两比较的秩和检验。胶原纤维染色面积百

分比采用多个样本均数间的两两比较的方差

分析。

图１　电镜下内皮损伤分级　Ａ：Ｉ级；Ｂ：ＩＩ级；Ｃ：ＩＩＩ级；Ｄ：ＩＶ级；Ｅ：Ｖ级

７６５
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２　结　果

２．１　光镜下病理检查结果
２．１．１　腔静脉 ＩＨ检测结果　Ｓ组未见明显 ＩＨ。
７ｄ时 Ａ，Ｂ组 ＩＨ较重，Ｃ组 ７条腔静脉未见明显
ＩＨ；１４ｄ时 Ａ组 ＩＨ严重，Ｂ组较重，Ｃ组较轻；
２８ｄ时与 Ａ，Ｂ组比较，Ｃ组较轻，其中 Ａ组第
２８天仍保持较高水平（图 ２）。
２．１．２　股静脉壁胶原沉积检测结果　与 Ｃ组比
较，Ａ，Ｂ组分别于第 ７，１０天已有明显胶原纤维
沉积，其中 Ａ组第 ２８天仍保持较高水平；Ｃ组纤
维沉积较轻（表 １）。Ｓ组未见明显胶原沉积。

图 ２　股静脉内膜增生情况　Ａ：Ｃ组 ７ｄ时轻度内膜
增生（ＨＥ×１００）；Ｂ：Ａ组 ７ｄ时重度内膜增生
（ＨＥ ×１００）

表１　各组在治疗后５个时相胶原纤维染色面积比较（％，ｘ±ｓ）

组别 静脉数（条）
胶原蛋白表达面积

１ｄ ４ｄ ７ｄ １４ｄ ２８ｄ

Ａ ７ １６．５±５．２４） ２２．４±５．５２），３），４） ２８．８±６．２２），３），４） ３７．８±７．６２），３），４） ４８．９±８．８２），３），４）

Ｂ ７ １６．１±４．４４） １８．９±５．４４） ２１．１±５．６４） ２７．５±６．４１），４） ３７．４±５．４１），４）

Ｃ ７ １６．２±３．２４） １８．５±４．６４） ２０．７±４．２４） ２１．９±５．８２），４） ２８．８±６．２２），４）

Ｓ ６ ７．３±２．１ ８．１±３．０ ６．６±３．２ ７．８±２．４ ６．９±３．６

　　注 ：１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；２）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０１；３）与Ｃ组比较，Ｐ＜０．０１；４）与Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　腔静脉内皮细胞扫描电镜检查结果
实验干预各组及各时相点内皮细胞均有损

伤。所有血栓形成的内皮（ＥＣ）形态均与正常对
照存在明显差异。Ａ组 ＥＣ损伤程度随血栓形成
病程进行性增大，１ｄ时多为Ⅰ ～Ⅱ级；４，７ｄ时
损伤加重，２８ｄ时为Ⅳ ～Ｖ级；Ｂ组 １ｄ时内皮
层基本完整，但溶栓后 ＥＣ形态变为长条形，细胞
间隙略 ＥＣ脱落，细胞间隙增大，内皮下基质暴
露，有血小板和白细胞黏附，损伤多为Ⅲ ～Ⅳ级；
溶栓后 １４，２８ｄ，ＥＣ修复再生，内皮形态渐趋规
则，但修复不完全，仍可见内皮下基质暴露，内皮

损伤多为Ⅱ ～Ⅲ级。Ｃ组 １，４，７，１４ｄ时 ＥＣ形
态变化与 Ｂ组相似，２８ｄ时，内皮修复较好，损伤
多为Ⅰ ～Ⅱ级。组间不同时相内皮损伤：Ａ组与
Ｃ组比较，在溶栓术后 ７，１４，２８ｄ差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组与 Ｃ组比较，在治疗后２８ｄ
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ａ，Ｂ，Ｃ组与 Ｓ组
比较，在治疗后 ４，７，１４，２８ｄ，差异均有显著性
（Ｐ＜０．０５）（表 ２－３）。

表２　各组内皮损伤比较（ｎ）

时间 分组
损伤分级

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
ｃ Ｐ

１ｄ Ａ ３ ４ ０ ０ ０ ４．５５９ ０．２０７

Ｂ ４ ３ ０ ０ ０

Ｃ ４ ２ １ ０ ０

Ｓ ６ ０ ０ ０ ０

４ｄ Ａ ０ ３ ２ ２ ０ １４．９３９ ０．００２

Ｂ ０ ４ ２ １ ０

Ｃ ０ ３ ３ １ ０

Ｓ ６ ０ ０ ０ ０

７ｄ Ａ ０ １ ３ １ ２ １６．１１４ ０．００１

Ｂ ０ ２ ４ １ ０

Ｃ ０ ３ ３ １ ０

Ｓ ６ ０ ０ ０ ０

１４ｄ Ａ ０ ０ ２ ３ ２ １９．３３７ ０．０００

Ｂ ０ ４ ２ １ ０

Ｃ １ ３ ３ ０ ０

Ｓ ６ ０ ０ ０ ０

２８ｄ Ａ ０ ０ １ ２ ４ ２０．９９９ ０．０００

Ｂ ０ ２ ３ １ １

Ｃ ２ ４ １ ０ ０

Ｓ ６ ０ ０ ０ ０

８６５
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表３　组间不同时相内皮损伤比较

分组 １ｄ ４ｄ ７ｄ １４ｄ ２８ｄ
Ａ组 ｖｓＢ组 Ｕａｂ －０．５１５ －０．６２５ －１．２３７ －２．５１５ －２．７７０

Ｐ ０．６０６ ０．５３２ ０．２１６ ０．０１２ ０．００６
Ａ组 ｖｓＣ组 Ｕａｃ －０．２１４ －０．２７４ －１．４８４ －２．８３９ －３．０８９

Ｐ ０．８３０ ０．７８４ ０．０３８ ０．００５ ０．００２
Ａ组 ｖｓＳ组 Ｕａｄ －２．１３８ －３．１８５ －３．１８０ －３．１８５ －３．２１０

Ｐ ０．１０１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１
Ｂ组 ｖｓＣ组 Ｕｂｃ －０．２１８ －０．４２１ －０．４２１ －０．４９０ －２．２９１

Ｐ ０．８２７ ０．６７４ ０．６７４ ０．６２４ ０．０２２
Ｂ组 ｖｓＳ组 Ｕｂｄ －１．７５７ －３．２１０ －３．２１０ －３．２１０ －３．１８０

Ｐ ０．２３４ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１
Ｃ组 ｖｓＳ组 Ｕｃｄ －１．７４３ －３．１９５ －３．１９５ －２．８３２ －２．４８８

Ｐ ０．０８１ ０．００１ ０．００１ ０．００５ ０．０１３

３　讨　论

急性下肢深静脉血栓形成多用抗凝、溶栓及

外科取栓来治疗。据文献报道，抗凝、溶栓较之

外科取栓有更好的内皮结构保护作用［２－３］。而

ＥＣ在 血 栓 形 成、复 发 的 过 程 中 具 有 重 要 作
用［４－５］：ＥＣ能释放一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、内
皮 素 （ｅｎｄｏｒｈｅｌｉｎ，ＥＴ）、前 列 环 素 （ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ，
ＰＧＩ２）及血小板合成的血栓素 （ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡｚ，
ＴＸＡ）等血管活性物质，有调节血管的舒缩和血
管壁的结构及保护抗血栓的内膜表面的作用。

内皮还是炎症和免疫反应的介导者及调节者。

内皮通过产生促生长因子及抑制生长因子调整细

胞外基质的成分来调节血管壁的结构。内皮细胞

在抑制平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃ１ｅｃｅｌｌ，ＳＭＣ）生长
及从中膜到内膜的移行中起着重要作用；内皮细

胞能够合成抑制 ＳＭＣ生长的类肝素样物质［６］。当

内皮细胞受损将会失去其抗血栓作用而导致炎症

反应等［７－８］。因此在血栓形成的治疗中，保护血管

内皮细胞便成为治疗成功与否的焦点。

急性静脉血栓时，血栓中纤维蛋白和纤维蛋

白原结合了大量被激活的凝血酶，这种凝血酶不

易被肝素所灭活，而在血栓局部发挥持久的生物

活性作用，刺激其特异性结合受体在静脉内皮细

胞上表达［９－１０］本实验光镜观察发现，Ａ组静脉壁
ＩＨ及胶原纤维沉积比 Ｂ、Ｃ组严重，且扫描电镜
结果显示 Ａ组 ＥＣ损伤程度随血栓形成病程进行
性增大，说明如只予抗凝治疗无法阻止静脉内皮

及平滑肌细胞遭到进一步的损伤。

急性血栓所引起的血管壁急性炎性反应迅

速而强烈。本实验中显示大剂量尿激酶能迅速

溶解血栓防止且局部作用持久，可以减轻内膜损

伤和血栓机化所致内膜增生［１１］。在平滑肌细胞

增生和胶原纤维沉积上尿激酶组明显轻于肝素

组。说明尿激酶不仅有溶栓作用，而且能减轻血

栓引起的血管壁急性炎症反应［１２－１３］。尿激酶联

合肝素治疗急性腔静脉血栓形成即可溶解现有

血栓，减轻血管壁急性炎症反应；又能通过肝素

的抗凝作用，控制血栓向周边蔓延的可能，因此

对血管内皮细胞破坏较小，用于治疗大鼠下腔静

脉血栓形成后 ２８ｄ，内皮修复较好，损伤多为
Ⅰ～Ⅱ级，血管壁结构基本完整。本实验证实尿
激酶联合肝素治疗大鼠急性下腔静脉血栓形成：

（１）具有良好的近、中期效果；（２）具有较好的内
皮结构保护作用。
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